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WiadomoÊci ogólne
Nowotwór jest chorobà materia∏u genetycznego. Powsta-
je w wyniku akumulacji stopniowo pojawiajàcych si´
uszkodzeƒ genetycznych. Do przekszta∏cenia komórki
prawid∏owej w nowotworowà (transformacja nowotwo-
rowa) potrzeba kilku mutacji genowych [1, 2]. W wi´kszo-
Êci nowotworów defekty DNA pojawiajà si´ w komórce
osób genetycznie predysponowanych do rozwoju raka
(predyspozycje silne lub s∏abe), pod wp∏ywem czynników
Êrodowiskowych, uszkadzajàcych DNA, czyli karcinoge-
nów. Powstanie nowotworu jest wi´c funkcjà ekspozycji na
karcinogen i predyspozycji genetycznych do rozwoju raka,
z ró˝nym udzia∏em obu tych czynników w poszczególnych
jednostkach chorobowych [1, 3].
Nowotwory powstajà w wyniku defektu ró˝nych grup
genów, ale najwa˝niejszà rol´ w procesie transformacji
nowotworowej odgrywajà protoonkogeny i geny supre-
sorowe, w tym ich podgrupa – geny mutatorowe. W wa-
runkach zdrowia geny te sà odpowiedzialne za prawid∏o-
wy wzrost, ró˝nicowanie, podzia∏, starzenie si´ i obumie-
ranie komórek. W komórce nowotworowej, w wyniku
defektu tych genów, zostajà zaburzone wszystkie powy˝sze
funkcje ˝yciowe.
S i l n e  p r e d y s p o z y c j e  d o  r o z w o j u
n o w o t w o r ó w
Oko∏o 5-10% nowotworów powstaje w mechanizmie dzie-
dziczenia defektu genetycznego, czyli przekazywania mu-
tacji genetycznej przez matk´ lub ojca.
Rozwój nowotworów dziedzicznych odbywa si´ to-
rem podobnych mutacji, jak nowotworów sporadycznych,
ale do wystàpienia choroby potrzeba ju˝ o jednà mutacj´
mniej. Ten fakt t∏umaczy wczeÊniejszy wiek zachorowania
na nowotwory silnie dziedzicznie uwarunkowane [2].
Sposób dziedziczenia jest autosomalny dominujàcy.
Poniewa˝ rodzic – nosiciel mutacji genetycznej – ma po∏o-
w´ komórek germinalnych prawid∏owych i po∏ow´ z mu-
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Post´p w odkrywaniu predyspozycji genetycznych do rozwoju nowotworów, którego jesteÊmy Êwiadkami, narzuca onkologo-
wi – klinicyÊcie koniecznoÊç zapoznania si´ z podstawowymi zagadnieniami, dotyczàcymi genetycznych aspektów powstawa-
nia raka piersi. Jest to szczególnie wa˝ne dlatego, ˝e coraz wi´cej pacjentów z rodzinnym wywiadem zachorowania na raka pier-
si poszukuje porady w zespole kliniczno-genetycznym.
Pierwsza cz´Êç pracy ma charakter ogólny i dotyczy 1) podstaw z zakresu procesów nowotworzenia oraz 2) dziedzicznych uwa-
runkowaƒ do rozwoju nowotworów. W drugiej cz´Êci, dotyczàcej tylko raka piersi, omówiono 3) charakterystyk´ sporadycz-
nego, rodzinnego i dziedzicznego raka piersi, 4) wskazania do przeprowadzenia testów genetycznych i analiz´ ich wyników oraz
5) zasady dzia∏ania Poradni Genetycznej Raka Piersi.
Clinical aspects of genetic predisposition to breast cancer – clinical oncologist's point of view
We are, at present, witnessing the discovery of genetic predispositions to cancer, thus allowing us to understand the genetic
aspects of carcinogenesis. Practical assets are already brought to life, as for instance genetic counseling among relatives of bre-
ast cancer patients at risk for hereditary breast cancer.
The paper consists of two parts: part one deals with such general issues as carcinogenesis and genetic susceptibility to cancer.
The second part specifically discusses breast cancer – the characteristics of sporadic, familial and hereditary breast cancer, in-
dications for genetic testing and analysis of their results, and, finally, the principles of Breast Cancer Genetic Counseling.
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tacjà genetycznà, dlatego istnieje 50% prawdopodobieƒ-
stwo, ˝e dziecko tego rodzica b´dzie nosicielem mutacji
genetycznej [3-6]. Dziecko rodzi si´ z 2 kopiami ka˝dego
genu: jednà od matki i jednà od ojca. JeÊli jest nosicielem
mutacji genetycznej, jeden z 2 alleli jest nieprawid∏owy.
Aby rozwinà∏ si´ u niego rak, musi dojÊç do utraty hetero-
zygotycznoÊci, czyli wypadni´cia prawid∏owej funkcji dru-
giego allelu (genu) tej samej pary [4]. Mo˝e to nastàpiç
pod wp∏ywem czynników Êrodowiskowych pochodzenia
endogennego (np. hormonów) i/lub egzogennego (np.
pestycydów) [3]. Nast´pnie musi dojÊç do kilku innych
mutacji genetycznych, aby w konsekwencji powsta∏a ko-
mórka nowotworowa. Zatem nie ka˝dy nosiciel mutacji
genetycznej musi zachorowaç na raka. Jednak˝e, mutacje
odziedziczone charakteryzujà si´ silnà penetracjà, tj. wy-
sokim prawdopodobieƒstwem rozwoju raka w ciàgu ˝ycia.
W przypadku 100% penetracji mutacji genetycznej, nosi-
ciel na pewno zachoruje na raka. Zwykle jednak pene-
tracja genów jest ni˝sza [7].
Defekt tego samego genu mo˝e powodowaç ró˝nà
ekspresj´, czyli mo˝liwoÊç rozwoju nowotworu w jednym
z kilku narzàdów (np. zespó∏ Li-Fraumeni, zespó∏ Lynch
II) [4, 8].
Nowotwory o pod∏o˝u dziedzicznym mo˝na podej-
rzewaç, gdy:
– nowotwór rozwinà∏ si´ w m∏odszym wieku, ni˝ w ogól-
nej populacji;
– u tej samej osoby wyst´pujà 2 nowotwory lub wi´cej,
lub nowotwory w narzàdach parzystych;
– nowotwór wyst´puje u kilku najbli˝szych krewnych,
– nowotwór wyst´puje w co najmniej 2 pokoleniach;
– stwierdza si´ charakterystyczne wspó∏wyst´powanie
w rodzinie nowotworów, np. raka piersi i raka jajnika;
– nowotwory wykazujà autosomalny, dominujàcy spo-
sób dziedziczenia.
Przyk∏adem zespo∏u chorobowego, silnie dziedzicznie
uwarunkowanego, jest: siatkówczak (gen RB1), rodzin-
na polipowatoÊç (gruczolakowatoÊç) jelita grubego (gen
APC), zespó∏ Li-Fraumeni (gen p53 – rak piersi, guzy
mózgu, mi´saki, bia∏aczki, guz nadnercza), zespó∏ gru-
czolakowatoÊci wewnàtrzwydzielniczej MEN 2a, 2b (gen
RET – rak rdzeniasty tarczycy, pheochromocytoma), cho-
roba von Hippel-Lindau (gen VHL – rak nerki, pheochro-
mocytoma, angioblastoma mó˝d˝ku), dziedziczny niepoli-
powaty rak jelita grubego (gen MSH2, MLH1, PMS1,
PMS2) [5, 8, 9]. Za wi´kszoÊç dziedzicznie uwarunkowa-
nych raków piersi odpowiedzialna jest mutacja w genach
BRCA1 i BRCA2 (rak piersi miejscowo-specyficzny i ze-
spó∏ rak piersi-jajnika), natomiast mutacje w genach p53
(zespó∏ Li-Fraumeni), w genie PTEN (zespó∏ Cowdena),
w genie ATM (zespó∏ ataksja-teleangiektazja) dotyczà
mniej ni˝ 1% populacji [3, 8, 10-12].
Poradnie Genetyczne obejmujà szczególnà opiekà
rodziny, w których stwierdza si´ silne dziedziczne uwa-
runkowania do rozwoju nowotworów.
S ∏abe predyspozyc je do rozwoju nowotworów
U wi´kszoÊci chorych na nowotwory stwierdza si´ nosiciel-
stwo genów predysponujàcych do rozwoju nowotworów,
o umiarkowanej i niskiej penetracji [2, 4]. Czynniki ra-
kotwórcze ze Êrodowiska i zmiany stylu ˝ycia prowadzàce
do zwi´kszonej syntezy karcinogenów endogennych zwi´k-
szajà penetracj´ tych genów. Pod∏o˝em tego typu predys-
pozycji jest dziedziczny polimorfizm enzymatyczny, czyli
wyst´powanie w populacji kilku alleli, tj. wariantowych
form genów, które kontrolujà przemiany enzymatyczne
zwiàzków chemicznych, w tym karcinogenów [1, 2]. Tem-
po i kierunek przemian karcinogenów w organiêmie oraz
wydalanie ich produktów sà uwarunkowane dziedzicznie,
dajàc ró˝ne ryzyko zachorowalnoÊci na nowotwory. Przy-
k∏adem polimorfizmu jest wyst´powanie kilku wariantów
enzymu neutralizujàcego benzoapiren, odpowiedzialny
za powstanie raka p∏uca. U osób dziedziczàcych allel
C polimorficznego cytochromu genu P4501 A1, ryzyko
zachorowania na raka p∏uca zwi´ksza si´ 7-krotnie.
W przypadku raka piersi, polimorfizmy dotyczà genów
odpowiedzialnych za syntez´ receptora estrogenowego
i progesteronowego oraz enzymów metabolizujàcych hor-
mony sterydowe.
Nowotwory, które rozwijajà si´ na bazie polimorfi-
zmów, nie dajà agregacji rodzinnych [4, 10] –- nie stwier-
dza si´ w rodzinie kilku zachorowaƒ na ten sam nowo-
twór.
Rak piersi
R a k  p i e r s i  s p o r a d y c z n y ,  r o d z i n n y
i d z i e d z i c z n y
Wi´kszoÊç raków piersi (oko∏o 70%) stanowià raki spora-
dyczne. W rodzinie osób dotkni´tych tym nowotworem
nie stwierdza si´ raków piersi ani raków jajnika, a jeÊli
one wyst´pujà, to majà charakter losowy. Prawdopodo-
bieƒstwo zachorowania na raka piersi sporadycznego za-
le˝y od nast´pujàcych czynników ryzyka: wiek, przyna-
le˝noÊç etniczna, czynniki hormonalne, hormony egzo-
genne, czynniki dietetyczne.
Rodzinny rak piersi to cz´ste (co najmniej 2 osoby
wÊród krewnych I stopnia) wyst´powanie raka piersi, któ-
re mo˝e byç a) przypadkowe, b) wynikaç z ekspozycji
cz∏onków rodziny na te same czynniki Êrodowiskowe lub
c) zale˝eç od czynników genetycznych [5, 13]. Rodzinny
rak piersi stanowi oko∏o 30% wszystkich raków piersi
i jest szerszym poj´ciem, ni˝ dziedzicznie uwarunkowany
rak piersi.
Dziedzicznie uwarunkowany rak piersi, to rak po-
twierdzony analizà rodowodowà i dodatnim wynikiem te-
stów genetycznych, które wykazujà defekt genetyczny.
Dziedziczny rak piersi stanowi 5-10% wszystkich nowo-
tworów w tej lokalizacji [6, 11, 13]. Cechami charaktery-
stycznymi dziedzicznego raka piersi sà: m∏ody wiek za-
chorowania (15-20 lat wczeÊniej, ni˝ w rakach sporadycz-
nych), zachorowania wielu krewnych w rodzinie na raka
piersi lub raka jajnika, obustronny rak piersi, wieloogni-
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skowy rak piersi, pionowa transmisja defektu genetyczne-
go (z babki na matk´, z matki na córk´), mo˝liwoÊç prze-
noszenia mutacji przez matk´ lub przez ojca, obecnoÊç
w rodzinie innych raków: jajnika, jelita grubego, prostaty
i trzonu macicy, mi´saków, pochodzenie aszkenazyjskie [5,
8, 11, 13].Wi´kszoÊç dziedzicznych raków piersi jest dzie-
dziczona w sposób autosomalny dominujàcy. Defekt gene-
tyczny jest przekazywany w komórkach germinalnych, za-
równo po stronie matki, jak i ojca. Prawdopodobieƒstwo
odziedziczenia defektu genetycznego przez dziecko, któ-
rego jedno z rodziców jest nosicielem mutacji, wynosi
50%. Je˝eli wÊród cz∏onków rodziny z dziedzicznym ra-
kiem piersi znajduje si´ osoba zdrowa, bez defektu ge-
netycznego, to jej potomstwo równie˝ b´dzie zdrowe.
Mutacja genetyczna mo˝e byç przenoszona przez m´˝-
czyzn´, który nie zachoruje na raka piersi, ale z 50%
prawdopodobieƒstwem przeka˝e defekt genetyczny córce,
która b´dzie nosicielkà mutacji i z du˝ym prawdopodo-
bieƒstwem mo˝e zachorowaç na raka piersi. Przeniesienie
defektu genetycznego na syna nie wywo∏a u niego choro-
by, ale z 50% prawdopodobieƒstwem zostanie on przenie-
siony na nast´pne pokolenie.
Mutacja w genach supresorowych BRCA1 i BRCA2
jest odpowiedzialna za dziedzicznego raka piersi oraz ra-
ka jajnika. Prawdopodobieƒstwo zachorowania na raka
piersi u kobiety, nosicielki mutacji w genie BRCA1, czyli
penetracja genu BRCA1, wynosi w ciàgu ˝ycia 55%-85%,
a prawdopodobieƒstwo zachorowania na raka jajnika wy-
nosi u tej chorej 40-50% [6, 11, 14]. Prawdopodobieƒ-
stwo zachorowania na raka piersi u nosiciela zmutowane-
go genu BRCA2 wynosi 37%-85% [6, 11]. Ró˝nice w pe-
netracji genu sà dowodem na to, ˝e do powstania raka
niezb´dny jest dodatkowo defekt wielu genów modyfiku-
jàcych (np. HRAS, CYP 1A1) oraz czynniki Êrodowiskowe
wewn´trzne i zewn´trzne (np. czas rozpocz´cia i zakoƒ-
czenia miesiàczkowania, liczba porodów, hormonalna te-
rapia zast´pcza, doustna antykoncepcja) [4, 6, 11]. WÊród
nosicieli defektu genu BRCA1 istnieje równie˝ zwi´kszo-
ne prawdopodobieƒstwo zachorowania na raka trzonu
macicy i raka prostaty.
Klinicznie, dziedziczny rak piersi manifestuje si´
jako: 1) rak o jedynej lokalizacji, miejscowo-specyficzny,
"site-specific hereditary breast cancer syndrome", ograni-
czonej do piersi oraz jako 2) zespó∏ pierÊ-jajnik "breast-
-ovarian cancer syndrome", gdzie cz´Êç cz∏onków rodziny
choruje na raka piersi, a inni na raka jajnika [5, 6-7, 12, 13,
15].
Histologicznie, raki piersi wywo∏ane defektem ge-
nu BRCA1, majà postaç raków rdzeniastych, atypowych
rdzeniastych, z wysokim indeksem mitotycznym i du-
˝ym pleomorfizmem [3, 6, 7, 11, 13, 16, 17]. Raki piersi,
rozwini´te u nosicieli zmutowanego genu BRCA2, nie
ró˝ni∏y si´ znaczàco pod wzgl´dem pleomorfizmu i indek-
su mitotycznego od raków sporadycznych [6, 11, 13, 16].
Wyró˝nia si´ równie˝ inne zespo∏y predysponujà-
ce do rozwoju raka piersi. Sà one znacznie rzadsze i wy-
wo∏ane defektem genów innych, ni˝ BRCA1 czy BRCA2.
Nale˝à do nich: zespó∏ Li-Fraumeni (rak piersi, mi´saki,
guzy mózgu, bia∏aczki, guz nadnercza), zespó∏ Cowdena
(rak piersi, rak tarczycy, zmiany skórno-Êluzowe), zespó∏
Lynch II (rak piersi, rak jelita grubego), zespó∏ Peutz-Je-
gersa (rak piersi, rak jelita grubego, zmiany hyperpig-
mentacyjne skóry i b∏on Êluzowych, polipy jelita grube-
go) [13].
S p o s o b y  o c e n y  r y z y k a  z a c h o r o w a n i a  
n a  r a k a  p i e r s i  o r a z  r y z y k a  n o s i c i e l s t w a
m u t a c j i  g e n e t y c z n e j .  I d e n t y f i k a c j a  r o d z i n
w y s o k i e g o  r y z y k a  d z i e d z i c z n e g o  r a k a
p i e r s i
U pacjentki mo˝na oszacowaç 1) ryzyko zachorowania
na raka piersi w ciàgu jej ˝ycia oraz 2) ryzyko nosicielstwa
zmutowanego genu BRCA1/2 (rak dziedziczny).
Ryzyko zachorowania na raka piersi w ciàgu 5 lat
lub w ciàgu ca∏ego ˝ycia, wÊród kobiet amerykaƒskich,
ocenia si´ na podstawie modelu CASH (The Cancer and
Steroid Hormone Study) [11], modelu Gaila [18] lub
Clausa [19]. Wynik podawany jest w procentach. Ryzyko
oszacowane poszczególnymi metodami nieco ró˝ni si´
procentowo, dlatego cz´Êciej stosuje si´ podzia∏ na 3 gru-
py – ryzyko niskie, Êrednie i wysokie [11]. U kobiet amery-
kaƒskich, w rodzinie których nie by∏o raka piersi, prawdo-
podobieƒstwo zachorowania w ciàgu ˝ycia wynosi 12%,
u kobiet polskich jest 4-krotnie mniejsze.
Ocena ryzyka nosicielstwa mutacji genu (dziedziczny
rak piersi), jest potrzebna przy podejmowaniu decyzji
o wykonaniu badaƒ genetycznych w indywidualnym przy-
padku. Ryzyko to ocenia si´ na podstawie rodowodu oraz
przynale˝noÊci do grupy etnicznej [11].
W Tabeli I przedstawiono kryteria zwi´kszonego ry-
zyka dziedzicznego raka piersi i raka jajnika [20].
Uwa˝a si´, ˝e testy genetyczne powinny byç rozwa˝a-
ne wtedy, gdy ryzyko nosicielstwa zmutowanego genu wy-
Tab. I. Kryteria doboru chorych z wysokim ryzykiem dziedzicznego raka piersi wed∏ug Lubiƒskiego i wsp. [20]
1 przypadek w rodzinie – musi byç 2 przypadki w rodzinie – musi byç 3 przypadki w rodzinie
spe∏nione co najmniej 1 kryterium spe∏nione co najmniej 1 kryterium
a. Rak piersi rozpoznany przed 35 rokiem a. 2 raki piersi lub 2 raki jajnika u krewnych a. Co najmniej 3 raki piersi lub raki 
˝ycia I stopnia (II stopnia u m´˝czyzny), jajnika rozpoznane w ró˝nym wieku, 
b. Rak piersi rdzeniasty lub atypowa postaç 1 z raków piersi rozpoznany przed 50 wszystkie w rodzinie ze strony matki lub
raka rdzeniastego rokiem ˝ycia, rak  jajnika w ka˝dym wieku ze strony ojca, gdzie 1 ze zdiagnozowanych
c. Rak piersi u m´˝czyzny b. 1 rak piersi rozpoznany przed 50 rokiem osób jest krewnà I stopnia w stosunku do
d. Rak piersi i rak jajnika u tej samej osoby ˝ycia i 1 rak jajnika rozpoznany w ka˝dym pozosta∏ych (II stopnia u m´˝czyzny)
e. Obustronny rak piersi, w tym jeden wieku u krewnego I stopnia (II stopnia
zdiagnozowany przed 50 rokiem ˝ycia u m´˝czyzny)
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nosi ponad 10% [1, 8, 9, 11] i jeÊli wykrycie tego genu
b´dzie mia∏o wp∏yw na decyzje kliniczne [6, 21].
Te s t y  g e n e t y c z n e  –  w s k a z a n i a ,  m e t o d y k a ,
i n t e r p r e t a c j a  w y n i k ó w
Testy genetyczne stanowià najbardziej swoistà metod´
rozpoznawania nosicielstwa mutacji genetycznych [7]. Ce-
lem tego badania jest potwierdzenie bàdê wykluczenie
nosicielstwa u cz∏onków rodzin dotkni´tych defektem ge-
netycznym.
U osób z wysokim ryzykiem nosicielstwa zmutowa-
nych genów do rozwoju raka piersi, po rozwa˝eniu decy-
zji o przystàpieniu do badaƒ genetycznych, nale˝y uzy-
skaç zgod´ pacjenta na to badanie. Przed uzyskaniem
zgody nale˝y przeprowadziç wyczerpujàcà rozmow´,
w której powinny byç omówione korzyÊci i ograniczenia
badania. Problemy powinny byç uj´te w nast´pujàce punk-
ty:
1. Cel wykonania testu – jeÊli jest on cz´Êcià badania na-
ukowego, nale˝y podaç cel tego badania.
2. Procedura testu.
3. Czu∏oÊç i specyficznoÊç testu.
4. Kliniczna interpretacja uzyskanego wyniku: pozytywne-
go, negatywnego i nie rozstrzygajàcego o nosicielstwie.
5. Wp∏yw wyniku pozytywnego na psychik´ kobiety.
6. Dyskryminacja nosicieli defektów genetycznych odno-
Ênie zatrudnienia, czy ubezpieczenia zdrowotnego oraz
ubezpieczenia na ˝ycie.
7. Zasady profilaktyki i wczesnego wykrycia raka piersi
u osób z wysokim ryzykiem zachorowania.
8. Koszty badania [6, 9, 11, 22-24].
Obecnie nie istniejà testy proste, tanie i wykrywajàce
100% mutacji [25]. Najbardziej kompletnà i najbardziej
kosztownà metodà badania genetycznego jest sekwencjo-
nowanie exonów i intronów. Jest to metoda dajàca naj-
wi´kszà czu∏oÊç i specyficznoÊç [1, 7, 11, 25]. Ma szczegól-
ne znaczenie w rozpoznawaniu mutacji de nowo i mutacji
o niskiej penetracji [7]. Jednak nawet tà metodà mo˝na
nie znaleêç, faktycznie istniejàcych, 15% mutacji wyst´pu-
jàcych w genie BRCA1 i BRCA2 [1, 11]. Sekwencjono-
wanie jest zwykle poprzedzone badaniami przesiewowymi
SSCP i analizà heterodupleksów [7, 8]. Jest to jednak
mniej czu∏y sposób wykrywania defektów w genach ni˝
sekwencjonowanie ca∏ego obszaru [7, 25]. Obecne techni-
ki nie pozwalajà na identyfikacj´ wszystkich mutacji, dla-
tego chore muszà byç poinformowane o ograniczeniach
wspólczesnej technologii [16].
Pozytywny wynik testu
Wynik prawdziwie pozytywny testu genetycznego ozna-
cza wykrycie defektu genetycznego, który ma wp∏yw na
funkcj´ genu (delecja lub insercja). Wykrycie takiego de-
fektu wskazuje, ˝e osoba poddana badaniu ma zwi´kszo-
ne ryzyko rozwoju raka piersi. Wynik prawdziwie pozytyw-
ny jest wtedy, gdy mutacja jest wykryta u osoby chorej na
raka lub u osoby zdrowej, w rodzinie której stwierdza si´
ju˝ taki sam defekt [6, 8]. Wykrycie defektu genetycznego
u osoby zdrowej upowa˝nia do rozwa˝enia profilaktycz-
nych zabiegów chirurgicznych (mastektomia, owariekto-
mia) lub chemoprewencji [26].
Wykrycie takiego samego defektu genetycznego u 2
osób z ró˝nych rodzin mo˝e powodowaç ró˝ne ryzyko
rozwoju raka w ka˝dej rodzinie, a jest to zale˝ne od in-
nych genów modyfikujàcych lub Êrodowiskowych czynni-
ków ryzyka, które zwi´kszajà lub zmniejszajà penetracj´
zmutowanego genu, tj. ujawnienie si´ choroby u jej nosi-
ciela.
Wynik prawdziwie negatywny
Najlepiej, jeÊli testy genetyczne w danej rodzinie sà naj-
pierw wykonane u osoby chorej na nowotwór. W takim
przypadku wykrycie defektu genetycznego danego typu
pozwala przypuszczaç, ˝e choroba obserwowana w tej ro-
dzinie jest wynikiem powy˝szego defektu. Umo˝liwia to
badanie takiej samej mutacji u innych cz∏onków rodziny.
JeÊli nie znajdzie si´ defektu genetycznego, analogiczne-
go do stwierdzonego u chorego cz∏onka rodziny, mo˝na
z ca∏à pewnoÊcià powiedzieç, ˝e osoba badana nie jest
nosicielem mutacji. Taki wynik testu uznaje si´ wtedy za
prawdziwie ujemny [6, 8]. Osoba, która nie jest nosicielem
defektu genetycznego, ma mniejsze ryzyko zachorowa-
nia na raka od innych cz∏onków swojej rodziny [11, 26],
dlatego nie wymaga profilaktycznych zabiegów chirur-
gicznych.
Wynik fa∏szywie negatywny
Wynik negatywny testu nie zawsze znaczy, ˝e u chorego
nie stwierdza si´ mutacji genetycznej. Mutacja mo˝e byç
obecna w innym miejscu genomu, lub nawet w okolicy
badanej, ale dost´pna technika mo˝e jej nie wykazaç. Wy-
nik fa∏szywie negatywny u pacjenta obcià˝onego rodzin-
nym rakiem piersi mo˝e uÊpiç jego czujnoÊç i wykazaç
brak zainteresowania wykonywaniem badaƒ w celu wcze-
snego wykrycia raka, niezale˝nie od wyniku testu, bo-
wiem ma on nadal wysokie ryzyko zachorowania na raka
piersi i wymaga specjalnej opieki [6-8].
Wynik trudny do interpretacji
Wynik testu genetycznego jest trudny do interpretacji
wtedy, gdy laboratorium wykrywa zmian´ o nieustalonym
znaczeniu, tj. nie jest w stanie zinterpretowaç, czy wykry-
ta zmiana jest prawid∏owoÊcià, czy patologià, zwi´ksza-
jàcà prawdopodobieƒstwo zachorowania na raka [6, 8,
21]. Najcz´Êciej jest to mutacja typu b∏´dnego sensu –
missence (zamiana jednego aminokwasu na inny) [1, 11].
Takie zmiany mogà byç typowe dla polimorfizmu [7], któ-
ry w cz´Êci przypadków mo˝e, ale nie musi mieç, znacze-
nie w rozwoju nowotworów. JeÊli tego typu mutacja jest
po raz pierwszy wykryta, w takich przypadkach poszukuje
si´ danych w literaturze lub centralnych bazach danych,
aby oprzeç si´ na doÊwiadczeniach innych oÊrodków
i ustaliç wartoÊç klinicznà uzyskanego wyniku.
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W podsumowaniu wiadomoÊci o testach genetycz-
nych nale˝y podkreÊliç, ˝e:
1. Badanie genetyczne mo˝e w oko∏o 50% przypadków
nie przynieÊç wià˝àcych informacji o nosicielstwie [26].
2. Nie ka˝dy nosiciel defektu genetycznego zachoruje na
raka i nie ka˝da osoba, u której wykluczono nosiciel-
stwo mutacji genetycznej, jest wolna od zachorowania
na raka [26].
3. Wynik pozytywny i wynik niemo˝liwy do interpretacji
jest wskazaniem do intensywnej opieki nad pacjentem
badanym i jego rodzinà, z powodu przynale˝noÊci do
grupy wysokiego ryzyka. Wymaga intensywnego skry-
ningu i rozwa˝enia operacji profilaktycznych [1, 6, 7].
4. Testy genetyczne nie powinny byç wykonywane: a)
u dzieci, b) w ca∏ej populacji, tj. u chorych ze Êrednim
i niskim ryzykiem ani c) dla potrzeb firm ubezpiecze-
niowych, czy pracodawców [6-9].
S t r u k t u r a  d z i a ∏ a n i a  Po r a d n i  G e n e t y c z n e j
Poradnia Genetyczna zajmuje si´ osobami z grupy wyso-
kiego ryzyka rozwoju raka piersi (ponad 10% prawdopo-
dobieƒstwa nosicielstwa mutacji genetycznej). Struktura
Poradni mo˝e ró˝niç si´ w zale˝noÊci od oÊrodka [21, 11].
Poradnie Genetyczne mogà zajmowaç si´ jednà jednostkà
chorobowà, np. Poradnia Genetyczna Raka Piersi, lub
wszystkimi nowotworami dziedzicznymi.
Zespó∏ Poradni sk∏ada si´ z: konsultanta genetyka,
onkologa chemioterapeuty, chirurga, lekarza radiologa,
diagnosty molekularnego, piel´gniarek oraz konsultanta
psychologa [1].
Zadaniem takiego zespo∏u jest: zebranie dok∏adnych
danych o cz´stoÊci wyst´powania nowotworów w danej
rodzinie, ocena ryzyka wyst´powania w rodzinie defektów
genetycznych, informacja o predyspozycjach genetycz-
nych do rozwoju nowotworów, rozwa˝enie celowoÊci wy-
konania testów genetycznych, przeprowadzanie testów
genetycznych, ustalanie indywidualnego zakresu metod
skryningowych oraz rozwa˝anie zabiegów profilaktycz-
nych, zmniejszajàcych ryzyko zachorowania na nowotwo-
ry [1, 6-8, 21, 27].
Najlepszym sposobem identyfikacji rodzin z nowo-
tworami dziedzicznie uwarunkowanymi jest wype∏nienie
kwestionariusza, obejmujàcego dane o cz∏onkach rodziny
w co najmniej 3 pokoleniach. Jest to rodzaj skryningu,
który mo˝e byç przeprowadzony w domu pacjenta (po
przes∏aniu danych) lub w Poradni [1, 7]. Mo˝e byç prze-
prowadzany przez wykwalifikowanà piel´gniark´. Kwe-
stionariusz pomaga wyselekcjonowaç tych pacjentów, któ-
rzy mogà odnieÊç korzyÊç z analizy rodowodu (pedigree)
i konsultacji genetycznej [21]. Kwestionariusz pozwala na
identyfikacj´ krewnych I i II stopnia, chorych na nowo-
twory. Umo˝liwia tak˝e poznanie typów nowotworów wy-
st´pujàcych w danej rodzinie i wieku zachorowania, dro-
gi przekazywania defektu genetycznego (po linii matki
lub ojca). Na podstawie tych danych, zespó∏ Poradni Ge-
netycznej ocenia ryzyko wystàpienia nowotworów dzie-
dzicznych i kwalifikuje do wizyty w Poradni Genetycznej
[1, 7, 8].
Jednà z propozycji pierwszego etapu post´powania
Poradni Genetycznej jest wst´pna rozmowa telefoniczna
pacjentki z przedstawicielem wyszkolonego personelu
Êredniego, na podstawie której mo˝na ustaliç liczb´ cz∏on-
ków rodziny, dotkni´tych przez nowotwory i typy nowo-
tworów [1]. JeÊli nie ma danych, przemawiajàcych za pre-
dyspozycjami genetycznymi w danej rodzinie, ani za wyso-
kim ryzykiem zachorowania na nowotwory, pacjent jest
informowany, ˝e nie ma wskazaƒ do konsultacji gene-
tycznej.
W czasie wizyty lekarskiej w Poradni Genetycznej
lekarz zbiera dokumentacj´ medycznà i bada pacjentk´.
Sporzàdza dane rodowodowe, obejmujàce rodzin´ ze
strony matki i ojca i dotyczàce co najmniej 3 pokoleƒ [7, 8,
11]. Dodatkowo analizuje czynniki Êrodowiskowe w rodzi-
nie oraz przynale˝noÊç etnicznà. Dane rodowodowe sta-
nowià podstaw´ do ustalania ryzyka nosicielstwa i zacho-
rowania. JeÊli pacjentka zostaje zakwalifikowana do grupy
wysokiego ryzyka, w czasie wizyty zostajà przedyskuto-
wane problemy ryzyka zachorowania cz∏onków rodziny,
celowoÊci przeprowadzenia testów genetycznych oraz ko-
rzyÊci i ryzyka wynikajàcego z przeprowadzanych testów.
Decyzj´ o poddaniu si´ testom genetycznym pacjent-
ka powinna podjàç w czasie nast´pnej wizyty, po rozwa˝e-
niu wszystkich danych przekazanych wczeÊniej przez leka-
rza. W przypadku odmowy wykonania testów genetycz-
nych, zostaje zaordynowany plan badaƒ, zmierzajàcych
do wczesnego wykrycia nowotworu, a tak˝e zaproponowa-
ne sposoby zapobiegania wystàpieniu nowotworu [1, 11].
JeÊli pacjentka decyduje si´ na badania genetyczne, pod-
pisuje zgod´ i zostaje im poddana.
Dowiaduje si´ o ich wyniku w czasie kolejnej wizyty i,
jeÊli wynik jest pozytywny lub trudny do interpretacji,
ustala si´ badania skryningowe i dyskutuje na temat dzia-
∏aƒ profilaktycznych (profilaktyczna mastektomia, profi-
laktyczna owariektomia, chemoprewencja) [11].
Schemat post´powania z pacjentem w Poradni Gene-
tycznej przedstawia Rycina 1 [21].
O p i e k a  n a d  r o d z i n a m i  z w y s o k i m
r y z y k i e m  z a c h o r o w a n i a  n a  r a k a  p i e r s i
Opieka dotyczy:
– nosicieli zmutowanych genów, predysponujàcych do
rozwoju raka piersi (w rodzinach z predyspozycjami
do rozwoju raka piersi opieki specjalnej wymaga oko-
∏o 50% jej cz∏onków – tych, którzy odziedziczyli de-
fekt genetyczny);
– wszystkich cz∏onków rodzin, które spe∏niajà kryteria
wysokiego ryzyka dziedzicznego raka piersi, u których
nie przeprowadzono, lub nie uda∏o si´ ujawniç rodzaju
defektu genetycznego, dost´pnymi rodzajami testów
genetycznych [13].
Polega na obj´ciu cz∏onków rodzin:
– badaniami kontrolnymi, przesiewowymi, dotyczàcymi
piersi, narzàdu rodnego, prostaty i jelita grubego;
– dzia∏aniami profilaktycznymi (chemoprewencja i ope-
racje profilaktyczne) [7, 28].
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Schemat badaƒ kontrolnych oraz dzia∏aƒ profilak-
tycznych przedstawiajà Tabele II i III.
Profilaktyczna mastektomia jest rozwa˝ana w gru-
pie wysokiego ryzyka. Mo˝na wykonaç podskórnà obu-
stronnà mastektomi´ lub obustronnà mastektomi´ z re-
konstrukcjà piersi [10, 33]. Metoda ta pozwala zmniej-
szyç ryzyko zachorowania na raka piersi u nosicielek
mutacji genetycznych o 85% [1, 6, 7, 11, 13, 26, 29, 30].
Profilaktyczna owariektomia, u nosicielek mutacji
w genie BRCA1 i BRCA2, w sposób znaczàcy redukuje
ryzyko raka jajnika, a tak˝e raka piersi [6, 31]. Jednak
u osób, w rodzinie których wyst´powa∏ rak jajnika, owa-
riektomia nie zapobiega ca∏kowicie przed rozwojem roz-
siewu do otrzewnej [6, 26]. Owariektomia jest rozwa˝ana
u kobiet z grupy wysokiego ryzyka, po urodzeniu dzieci.
Chemoprewencja u nosicielek mutacji w genie
BRCA1 i BRCA2 jest przedmiotem kontrowersji [6, 7, 11,
26]. W badaniu klinicznym, przeprowadzonym w USA
na grupie kobiet wysokiego ryzyka, polegajàcym na profi-
laktycznym podaniu tamoksyfenu lub placebo wykazano
znamienny spadek zachorowalnoÊci na raka piersi [6, 32].
Na podstawie wyników tego badania zarejestrowano ta-
moksyfen w prewencji u kobiet z wysokim ryzykiem za-
chorowania na raka piersi. Powy˝sze wyniki nie zosta∏y po-
twierdzone w drugim, kontrolowanym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzonym w Anglii /33/. Trwa obiecujàce
badanie kliniczne STAR, oceniajàce skutecznoÊç tamok-
syfenu lub raloksyfenu u kobiet ze Êrednim i wysokim ry-
zykiem zachorowania na raka piersi [6, 11].
Ryc. 1. Propozycja pracy Poradni Genetycznej
Tab. II. Schemat badaƒ kontrolnych u osób zdrowych z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi [13, 28]
Rodzaj badania Czas rozpocz´cia badania (lata) Odst´p pomi´dzy badaniami (miesiàce)
PierÊ:
Samobadanie piersi 20 1
Badanie lekarskie 25 6
USG piersi 25 12
Mammografia 35 12
Narzàd rodny:
USG transvaginalne 35 12
CA 125 35 12
Prostata:
Badanie kliniczne, USG 50 24
PSA 50 24
Jelito grube: kolonoskopia 50 24*
* tylko, jeÊli w rodzinie wyst´powa∏ rak jelita grubego
Tab. III. Rodzaje badaƒ profilaktycznych u osób zdrowych, 
z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi [11, 13, 26]
1. Przeciwskazanie do stosowania doustnej antykoncepcji.
2. Przeciwskazanie do stosowania Hormonalnej Terapii Zast´pczej.
3. Rozwa˝enie chemoprewencji tamoksyfenem.
4. Rozwa˝enie profilaktycznej mastektomii i owariektomii.
Nie wymaga opieki Poradni Genetycznej
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Podsumowanie
1. Powstanie nowotworu jest wypadkowà predyspozycji
genetycznych oraz stopnia nara˝enia na karcinogeny
egzogenne i endogenne.
2. U wi´kszoÊci chorych istniejà umiarkowane i s∏abe pre-
dyspozycje genetyczne do rozwoju nowotworów.
3. Silne dziedziczne predyspozycje do rozwoju nowotwo-
rów, w tym raka piersi, stanowià 5-10%. Historia ro-
dzinna pozwala zidentyfikowaç rodziny z wysokim ryzy-
kiem zachorowania.
4. Testy genetyczne powinny byç przeprowadzane ze Êci-
Êle okreÊlonych wskazaƒ. Diagnostyka molekularna
umo˝liwia wykluczenie lub ustalenie nosicielstwa mu-
tacji genetycznej u cz∏onków rodzin z silnà dziedzicznà
predyspozycjà do rozwoju raka piersi.
5. Poradnie Genetyczne obejmujà dzia∏aniami profilak-
tycznymi i wczesnego wykrycia osoby z wysokim ryzy-
kiem zachorowania na raka piersi.
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